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1. Vorwort 
 
In der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift werden neue und optimierte 
Behandlungsstrategien sowie peri-prozedurale Risikofaktoren bei der katheter-gestützten 
Behandlung (TAVI) der hochgradigen Aortenklappenstenose (AS) beschrieben und 
wissenschaftlich evaluiert. Zudem werden aktuelle Entwicklungen auf dem Gebiet der 
interventionellen Behandlung der AS vorgestellt und im wissenschaftlichen Kontext anderer 
Studien und Arbeiten bewertet.  
Auf der Grundlage der hier erbrachten Publikationsleistung wird einleitend auf die 
Entwicklung und Einführung unterschiedlicher Generationen der TAVI-Bioprothesen 
eingegangen. Des Weiteren werden die hämodynamische und klinische Relevanz der TAVI-
Bioprothesen evaluiert und verglichen sowie neue Behandlungsoptionen degenerierter 
Bioprothesen beschrieben.  
Neben den technischen Weiterentwicklungen im Bereich der interventionellen 
Klappentherapie werden zudem neue Mechanismen bei der Entstehung zerebrovaskulärer 
Ereignisse (ZVE) nach TAVI, deren Prädiktoren und mögliche präventive Behandlungs-
Strategien wissenschaftlich bewertet und untersucht. Darüberhinaus wird der Stellenwert der 
diagnostischen prä-prozeduralen kontrastmittel-gestützten Computertomographie (CTA) als 
zentrales bildgebendes Verfahren zur Risikostratifizierung evaluiert und deren Vor- und 
Nachteile im klinischen Zusammenhang mit der TAVI-Prozedur kritisch untersucht.  
Detaillierte methodische Einzelheiten, erweiterte Resultate, sowie die gesamten 
Abbildungen der Publikationen finden sich in den jeweiligen Arbeiten im Anhang. Eine 
Auswahl von Tabellen und Abbildungen im Text sollen zentrale Aussagen der 
Originalarbeiten erläutern und graphisch darstellen. Eine weitere Auswahl von Arbeiten 
anderer Autoren dient der Vertiefung weiterer Teilaspekte.  
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3. Einleitung 
Aufgrund des fortschreitenden demographischen Wandels mit einer zunehmend 
alternden Bevölkerung hat insbesondere die Prävalenz der degenerativen 
Herzklappenerkrankungen deutlich zugenommen (Nkomo et al. 2006). Mit einer Prävalenz 
von 2.8% bei den über fünfundsiebzig-Jährigen und bis zu 9.8% bei achtzig-jährigen 
Patienten stellt die degenerative AS das häufigste Herzklappenvitium weltweit dar (Otto and 
Prendergast 2014). Die stetig steigende Prävalenz verlangt neben der Erforschung präventiver 
und protektiver Behandlungsmöglichkeiten auch die Entwicklung technischer Innovationen 
im Bereich der operativen und minimal-invasiven kardiovaskulären Medizin. Hinzu kommt, 
dass eine höhere Lebenserwartung der Patienten häufig mit einer Zunahme der 
Begleiterkrankungen einhergeht, wodurch die peri-operative Mortalität für einen 
konventionellen Herzklappenersatz (SAVR) steigt.  
Innerhalb der letzten beiden Dekaden hat sich die TAVI rapide als eine der 
wichtigsten Behandlungsoptionen für Patienten mit hochgradiger AS etabliert. Bei 
inoperablen Patienten, Hochrisikopatienten oder Patienten mit einem intermediären Risiko 
konnte die Nicht-Unterlegenheit der TAVI gegenüber SAVR demonstriert werden (Reardon 
et al. 2017, Leon et al. 2016, Kodali et al. 2012). Eine anknüpfende Studie konnte bei 
niedrigem Risiko sogar die Überlegenheit der TAVI gegenüber SAVR im Kurzzeitverlauf 
demonstrieren (Mack et al. 2019).   
Die aktuellen Leitlinien der europäischen Gesellschaft für Kardiologie (ESC, 2017) 
haben erstmalig differenzierte klinische Empfehlungen für die Indikation zur TAVI oder 
SAVR ausgesprochen. Neben dem operativen Risiko spielen hierbei das Alter, die 
Gebrechlichkeit, kardiale Voroperationen, eine zurückliegende Brustbestrahlung sowie eine 
Porzellan-Aorta eine wesentliche Rolle (Baumgartner et al. 2017).   
Seit der Erstimplantation 2002 haben sich die Prothesentypen und 
 5 
Implantationssysteme stetig weiterentwickelt. In der initialen Phase wurden hauptsächlich die 
ballon-expandierbaren (BEV) sowie die selbst-expandierbaren (SEV) Systeme verwendet. 
Diese beiden Systeme unterscheiden sich nicht nur durch ihren Implantationsmechanismus, 
sondern auch durch ein unterschiedliches Prothesengerüst, Design und Material. Die erste 
randomisierte Head-to-Head Studie zeigte eine Überlegenheit der BEV gegenüber der SEV 
Prothesen vor allem hinsichtlich des Prozedurerfolgs, der Inzidenz der post-prozeduralen 
para-valvulären Aortenklappeninsuffizienz (PVL) und der Schrittmacherraten (Abdel-Wahab 
et al. 2014). 
Eine insbesondere bei den ersten Generationen von Klappenprothesen auftretende 
Komplikation ist die PVL, die zwischen der Aortenwand und der implantierten Prothese 
auftritt. Die klinische Relevanz und die Assoziation zu einer erhöhten Mortalität der PVL 
wurden in zahlreichen Studien belegt (Kodali et al. 2012, Athappan et al. 2013). Durch die 
zunehmende Erfahrung der Operateure sowie durch technische Weiterentwicklungen der 
Prothesen, z.B. im Bereich des Gerüstdesigns oder durch adaptive Schirmchen, konnte die 
Inzidenz der PVL im Laufe der Zeit erheblich reduziert werden.  
Darüber hinaus wurden schwere vaskuläre Komplikationen und Blutungen durch die 
Verwendung neuer femoraler Verschlusssysteme und eine Profil-Reduktion der 
Einführschleusen minimiert (Mehilli et al. 2016).  
Trotz dieser Besserungen besteht weiterhin ein erhöhtes Risiko für Herzrhythmus- und 
Leitungsstörungen bis hin zur Notwendigkeit eines permanenten Schrittmachers. Auch dieses 
Risiko scheint prothesenabhängig zu sein und wird durch unterschiedliche Faktoren getriggert 
(Abdel-Wahab et al. 2014, van Rosendael et al. 2018).  
Neben den oben beschriebenen Komplikationen stellt das Auftreten zerebrovaskulärer 
Ereignisse (ZVE) nach TAVI, mit einer je nach Studie stark schwankenden Inzidenz (ca. 1-
11%), ein klinisches Problem dar (Nombela-Franco et al. 2012). Ursachen der frühen ZVEs 
(≤30 Tage) sind meist bedingt durch die Embolisation von Klappenmaterial oder 
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Kalkpartikeln, die sich durch peri-prozedurale Manipulationen lösen können (Van Mieghem 
et al. 2013). Späte ZVEs sind meist aufgrund von neuaufgetretenem Vorhofflimmern oder 
möglicherweise mit einer späten Thrombosierung der Prothese assoziiert (Nombela-Franco et 
al. 2012, Chakravarty et al. 2017).  
Ein wichtiger und modifizierbarer Risikofaktor, der mit einem erhöhten Risiko für 
frühe ZVEs einhergeht, ist die Prothesen-Postdilatation (Nombela-Franco et al. 2012). Die 
Postdilatation ist meist notwendig bei nicht adäquater Prothesenentfaltung oder signifikantem 
PVL. Hierdurch könnte es zu einer Beschädigung des Prothesenmaterials kommen, wodurch 
ein prothrombotisches Mileu begünstigt werden könnte.  
Ein zusätzlicher wichtiger beeinflussbarer Faktor, der das Risiko sowohl für 
ischämische aber auch für Blutungskomplikationen maßgeblich beeinflusst, ist die 
antithrombotische Begleittherapie. Die Empfehlung war bisweilen die Initiierung einer dualen 
Plättchenaggregationshemmung durch die dauerhafte Gabe von Aspirin und Clopidogrel für 
meist 1-3 Monate (Baumgartner et al. 2017). Hierbei stützte man sich auf die Ergebnisse von 
kleinen Studien und Registerdaten (Rodés-Cabau et al. 2017). Nichtsdestotrotz konnte 
beobachtet werden, dass unter dualer Plättchenhemmung im Vergleich zur oralen 
Antikoagulation (OAK) das Risiko für subklinische und klinisch relevante 
Klappenthrombosen erhöht ist (Chakravarty et al. 2017, Jose et al. 2017). Neben der dualen 
Plättchenhemmung stellt auch die optimale Wahl der OAK nach TAVI ein weiteres 
unerforschtes Feld dar. Ungefähr die Hälfte der TAVI-Patienten benötigt zum Zeitpunkt der 
Entlassung eine OAK, meist aufgrund von bekanntem oder neu diagnostiziertem 
Vorhofflimmern (Tarantini et al. 2017). Diese Patienten sind sowohl einem erhöhten 
Blutungs- als auch Ischämierisiko ausgesetzt. Eine optimierte medikamentöse Begleittherapie 
könnte dieses Risiko reduzieren. Neben der Anwendung von Vitamin K-Antagonisten (VKA) 
werden heutzutage immer häufiger die neuen oralen Antikoagulanzien verwendet (NOACs). 
In einer großen Registerstudie konnte eine Reduktion der Prothesen-Dysfunktion durch die 
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Gabe oraler Antikoagulanzien beobachtet werden (Overtchouk et al. 2019). Nichtsdestotrotz 
sind randomisierte Studiendaten bisweilen noch ausstehend und sollten diese wichtigen 
klinischen Fragen klären (Van Mieghem et al. 2018, Collet et al. 2018).  
Wesentliche technische Innovationen und Verbesserungen auf dem Gebiet der 
bildgebenden Verfahren haben ebenfalls dazu beigetragen die Komplikationsraten sowohl 
peri- als auch post-prozedural zu senken. Die CTA hat sich mittlerweile als obligate prä-
prozedurale Diagnostik etabliert und sich gegenüber der trans-ösophagealen 
Echokardiographie (TEE) durchgesetzt (Jilaihawi et al. 2013). Die Vorteile der CTA beruhen 
insbesondere auf der Genauigkeit der Darstellung der peripheren Zugangswege, der 
Aortenwurzel sowie valvulärer und sub-valvulärer Verkalkungen. Die genaue Quantifizierung 
der Verkalkungen ist im Rahmen der prä-prozeduralen Risikostratifizierung ein wesentlicher 
Punkt. Starke Verkalkungen, insbesondere im Bereich des linksventrikulären Ausflusstraktes 
(LVOT), können zu schweren peri-prozeduralen Komplikationen wie z.B. der Anulusruptur 
führen und sind mit einer erhöhten Mortalität assoziiert (Hansson et al. 2015, Jochheim et al. 
2019, Barbanti et al. 2013). Nichtsdestotrotz verbleibt die genaue Quantifizierung der 
Verkalkungen in der CTA limitiert. Darüber hinaus wird für die Durchführung der CTA ein 
potentiell nephrotoxisches Kontrastmittel verwendet, welches insbesondere bei 
multimorbiden Patienten zu einem akuten Nierenversagen bis hin zur Dialysepflicht führen 
kann (McDonald et al. 2013). Daher ist die weitere Optimierung der CT-Protokolle und der 
damit verbundenen Reduktion des Kontrastmittelvolumens ein weiterer wichtiger Schritt um 
das Outcome der Patienten mit AS zu verbessern.
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4. Zielsetzung 
Die in der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift zusammengefassten 
wissenschaftlichen Arbeiten untersuchen sowohl Prädiktoren peri-prozeduraler 
Komplikationen als auch Ergebnisse zur Optimierung neuer Behandlungsstrategien um das 
Outcome der Patienten die sich einer TAVI Prozedur unterziehen zu verbessern. Im Einzelnen 
werden im Rahmen der kumulativen Habilitation folgende Themen untersucht und behandelt:  
• Identifikation neuer Risikofaktoren und Mechanismen der para-valvulären 
Aortenklappeninsuffizienz nach TAVI 
• Evaluation neuer Behandlungsstrategien degenerierter Bioprothesen 
• Erforschung neuer Pathomechanismen und Risikofaktoren sowie Prävention 
zerebrovaskulärer Ereignisse nach TAVI 
• Stellenwert der kontrastmittel-gestützten Computertomographie zur Planung 
und Risikostratifizierung vor TAVI 
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5. Ergebnisse 
5.1 Identifikation neuer Risikofaktoren und Mechanismen der para-valvulären 
Aortenklappeninsuffizienz nach TAVI 
 
5.1.1 Inzidenz und Risikofaktoren der para-valvulären Aortenklappeninsuffizienz nach 
Implantation einer ballon-expandierbaren Prothese der zweiten verglichen zur dritten 
Generation 
(EuroIntervention. 2015 Jun;11(2):214-20) 
Durch die zunehmende Erfahrung der Operateure sowie die fundamentalen 
technischen Weiterentwicklungen im Bereich der prothetischen Herzklappen konnte sich die 
TAVI Prozedur zu einer der wichtigsten Behandlungsoptionen der symptomatischen 
hochgradigen AS etablieren. Dennoch konnte in einigen Studien gezeigt werden, dass die 
Inzidenz der para-valvulären Aortenklappeninsuffizienz (PVL) nach TAVI bei Prothesen der 
ersten und zweiten Generation höher ist als nach einem konventionellen chirurgischen Ersatz 
(SAVR). Darüber hinaus wurde die PVL als unabhängiger Risikofaktor sowohl für die 
Kurzzeit- als auch für die Langzeit-Mortalität bestätigt (Athappan et al. 2013, Kodali et al. 
2012).  
 Die aktuellste Generation der BEV, die SAPIEN 3 Prothese (S3; Edwards Lifesciences 
Inc., Irvine, CA,  USA), wurde entwickelt um insbesondere die Rate der PVL zu reduzieren. 
Im Vergleich zur zweiten Generation SAPIEN XT (SXT) besteht die S3 aus einem neu 
entwickelten Cobalt-Chromium-Gerüst mit erneuerter Zellstruktur und einem kleinen äußeren 
Schirmchen bestehend aus Polyethylene Terephthalate zur verbesserten Koaptation zwischen 
nativer Aortenwand und der implantierten Prothese (Abbildung 1). 
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In der hier durchgeführten Arbeit wurden beide Prothesentypen hinsichtlich des 
Auftretens des PVL verglichen. Von Mai 2010 bis Juli 2014 wurden insgesamt 634 
konsekutive TAVI-Patienten mit symptomatischer AS in die Analyse eingeschlossen. Hiervon 
wurde bei 454 Patienten eine BEV implantiert (354 Patienten erhielten die S3 und 100 die 
SXT). Der primäre Endpunkt war die Inzidenz einer signifikanten PVL zum Zeitpunkt der 
Entlassung. Sekundäre Endpunkte waren Blutungen, die Rate an neuen permanenten 
Schrittmacherimplantationen und die 30 Tages Gesamtmortalität.  
 Die Inzidenz des primären Endpunktes bei Entlassung war signifikant niedriger nach 
Implantation der S3 verglichen zur SXT (2.0% versus 8.8%, p<0.001, Abbildung 2.). In der 
multivariaten Analyse konnte der Gebrauch der S3 Prothese als protektiver unabhängiger 
Prädiktor identifiziert werden (odds ratio 0.54; 95% CI: 0.33-0.89). Zudem zeigten sich  
 11 
 
niedrigere Blutungsraten bei jedoch höherer Inzidenz von Leitungsblöcken 
(Linksschenkelblock) und höhere Schrittmacherraten nach Verwendung der S3 im Vergleich 
zur SXT.  
 Zusammenfassend konnten wir erstmalig zeigen, dass die dritte Generation gegenüber 
der zweiten Generation BEV mit einer signifikanten Reduktion des PVL assoziiert ist. Die 
Ergebnisse wurden 2015 im EuroIntervention Journal veröffentlicht (Jochheim et al. 2015). 
 
Abbildung 2. Schweregrad und Rate der para-valvulären Aortenklappeninsuffizienz in 
Abhängigkeit des Klappentyps 
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5.1.2 Das Geschlecht als unabhängiger Prädiktor für signifikante para-valvuläre 
Aortenklappeninsuffizienz nach transfemoralem Aortenklappenersatz 
(Minerva Cardioangiol. 2015 Oct;63(5):371-9) 
Abhängig vom Patientenkollektiv und Klappentyp konnten sowohl prozedurale als 
auch anatomische Faktoren identifiziert werden, welche mit einem erhöhten Risiko für eine 
signifikante PVL assoziiert sind (Athappan et al. 2013). Der Einfluss des Geschlechtes auf 
das Auftreten einer PVL wurde bislang nicht systematisch untersucht.  
 In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 323 konsekutive TAVI-Patienten (187 
Frauen und 136 Männer) aus zwei Zentren hinsichtlich der Risikofaktoren für eine 
signifikante PVL analysiert. Die Inzidenz der PVL lag insgesamt bei 16%. Die meisten 
Patienten mit signifikanter PVL waren männlich und wiesen häufig eine eingeschränkte 
LVEF auf. In der multivariaten Analyse konnte neben dem männlichen Geschlecht auch die 
Verwendung der SEV Prothese als unabhängiger Risikofaktor für eine signifikante PVL 
identifiziert werden (Abbildung 3.). Die erhöhte Inzidenz einer PVL nach Verwendung der 
SEV Prothese wurde in der ersten randomisierten Studie, der CHOICE Trial, ebenfalls 
bestätigt (Abdel-Wahab et al. 2014). Hinsichtlich der geschlechtsspezifischen Unterschiede 
ist bekannt, dass Männer unabhängig des Schweregrads der Klappeninsuffizienz eine 
schlechtere systolische LV Funktion haben. Die linksventrikuläre Adaptation an eine 
zusätzliche, chronische Volumenbelastung erscheint aufgrund geschlechtsspezifisch 
verschiedener elastischer Eigenschaften der Ventrikel einen unterschiedlichen Einfluss zu 
haben.  
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Die Ergebnisse der Analyse wurden 2015 im Journal Minerva Cardioangiologica publiziert 
(Jochheim et al. 2015). 
 
 
 
 
 
Abbildung 3. Unabhängige Prädiktoren für die signifikante para-valvuläre 
Aortenklappeninsuffizienz 
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5.2 Neue Behandlungsstrategien degenerierter Bioprothesen 
5.2.1 Trans-septale katheter-gestützte Implantation einer dritten Generation ballon-
expandierbarer Prothese in eine degenerierte Mitralklappen-Prothese 
(JACC Cardiovasc Interv. 2015 Dec 21;8(14):e241-3) 
Bei Patienten die für eine Re-Operation aufgrund des operativen Risikos nicht 
geeignet sind stellt die Valve-in-Valve Prozedur bei degenerierten Bioprothesen eine 
mittlerweile etablierte Behandlungsoption dar (Dvir et al. 2014). Der hier beschriebene Fall 
ist die Erstbeschreibung einer trans-septalen Implantation einer dritten Generation BEV in 
eine degenerierte Perimount Magna Prothese (Edwards Lifesciences, Irvine, California) 
(Jochheim et al. 2015).  
Die 84-jährige Patientin mit bekanntem hepatozellulärem Karzinom, schwerer 
pulmonaler Hypertonie und permanentem Vorhofflimmern stellte sich mit Zeichen einer 
Herzinsuffizienz (NYHA IV) in unserer Klinik vor. Neun Jahre zuvor hatte sie sich einem 
chirurgischen Mitralklappenersatz aufgrund einer hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz 
unterzogen. Echokardiographisch zeigte sich eine gute linksventrikuläre Pumpfunktion mit 
einer hochgradigen Stenose der Mitralklappenprothese (dpmean 29 mmHg, KÖF 1.01 cm2) 
(Abbildung 13). Die prä-prozedurale CTA ergab eine Prothesen Fläche von ca. 3.7 cm2. Mit 
einem deutlich erhöhten operativen Risiko (EuroSCORE II von 10.6%) wurde im Heart Team 
Consens eine minimal-invasive Strategie mittels BEV (23 mm SAPIEN 3) über einen trans-
septalen Zugang empfohlen. Unter Vollnarkose und in TEE-Begleitung konnte nach 
unkomplizierter trans-septaler Punktion, erfolgreich die neue BEV in die degenerierte 
Prothese implantiert werden (Abbildung 12). Post-interventionell zeigten sich ein mittlerer 
Gradient von 6 mmHg sowie eine KÖF von 2.4 cm2 (Abbildung 13). Nach 6-tägigem 
stationären Aufenthalt wurde die Patienten mit einer deutlichen Zustandsverbesserung  
(NYHA II) entlassen.  
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Abbildung 12. (A, B) Transseptale Punktion und korrekte Positionierung der Sapien 3 in der 
degenerierten Bioprothese. (C bis E) Befüllung des Ballons und Klappen Expansion unter 
rapid pacing. (F) Finales Ergebnis der SAPIEN 3 Klappe in der degenerierten Perimount 
Magna Prothese.   
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Abbildung 13. Echokardiographische Messungen der Hämodynamik der Mitralklappen 
Bioprothese vor (A, B) und nach (C, D) initialer Implantation der Sapien 3 Prothese in 
Mitralposition. Klappenöffnungsfläche vor (E) und nach (F) erfolgreicher Prozedur. 
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5.3 Pathomechanismen, Risikofaktoren sowie Prävention zerebrovaskulärer 
Ereignisse nach TAVI 
 
5.3.1 Inzidenz, Mechanismen und Prädiktoren später zerebrovaskulärer Ereignisse nach 
TAVI 
(Int J Cardiol. 2017 Oct 1;244:106-111) 
Das Auftreten von ZVEs stellt weiterhin ein großes klinisches Problem dar. Obwohl 
die Genese a.e. multifaktoriell bedingt ist, wird die Pathogenese der frühen und akuten ZVEs 
meist der Prozedur selbst und der damit verbundenen mechanischen Manipulation 
zugeschrieben (Nombela-Franco et al. 2012). Im Gegensatz hierzu wurde die Ursache der 
späten ZVEs bisweilen nicht ausreichend untersucht. Neben wichtigen Risikofaktoren wie 
dem Vorhofflimmern wurde in Registerdaten die Entstehung von Prothesenthrombosen als 
mögliche Ursache für späte thrombotische Ereignisse beschrieben (Chakravarty et al. 2017, 
Hansson et al. 2016). Das Ziel der hier zusammengefassten Publikation war es sowohl die 
Inzidenz als auch neue Risikofaktoren für späte ZVEs nach TAVI zu identifizieren. Insgesamt 
wurden hierfür 985 konsekutive TAVI-Patienten von Februar 2008 bis Januar 2015 an 
unserem Zentrum untersucht. Die mediane follow-up Zeit betrug 838 Tage (95% CI 807-892). 
Der Einfluss demographischer, klinischer und prozeduraler Faktoren auf ZVEs wurde mittels 
der competing-risk Methode analysiert. Hierbei wurde der Tod als ein kompetitives Ereignis 
gewertet.  
Von den insgesamt 985 Patienten erlitten 59 (5.9%) ein ZVE nach TAVI. Davon 
erlitten 14 Patienten ein ZVE innerhalb von 24 Stunden, 17 innerhalb von 2-30 Tagen und 28 
Patienten nach mehr als 30 Tagen. Der Großteil der Ereignisse war ischämischer Genese 
(88.1%). Von den 59 Ereignissen waren 17% TIAs, 30.5% Minor und 52.5% Major 
Schlaganfälle. In der ergänzenden multivariaten Analyse wurden das Patientenalter (hazard 
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ratio 1.05; 95% CI: 1.01-1.09), ein erlittenes ZVE in der Vorgeschichte (odds ratio 2.54; 95% 
CI: 1.39-4.63) sowie die Durchführung einer prozeduralen Ballon-Postdilatation (odds ratio 
1.85; 95% CI: 1.08-3.18) als unabhängige Prädiktoren für ZVEs identifiziert (Abbildung 4.). 
Hiermit wurde erstmalig ein modifizierbarer prozeduraler Risikofaktor für späte ZVEs 
beschrieben. Pathogenetisch könnte hier ein durch die Postdilatation induzierter Schaden an 
den Prothesensegeln zugrunde liegen, welcher ein prothrombogenes Milieu schafft. Die 
daraus resultierende Empfehlung und klinische Konsequenz sollten eine vorsichtige und 
zurückhaltende Durchführung der Postdilatation während der Prozedur sein. Die Ergebnisse 
wurden 2017 im International Journal of Cardiology publiziert (Jochheim et al. 2017).  
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Abbildung 4. Kumulative Inzidenz der ZVEs und Tod in den unterschiedlichen Subgruppen; 
A/B Patienten mit oder ohne erlittenem ZVE; B/C Patienten mit oder ohne post-dilatation; 
E/F Patienten die älter oder junger als 80 Jahre alt sind 
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5.3.2 Einfluss des Typs der oralen Antikoagulation auf das Outcome nach TAVI 
(JACC Cardiovasc Interv. 2019 Jun 6. In Press) 
Wie bereits unter Punkt 7.1 beschrieben, liegt der Entstehung ischämischer Ereignisse 
nach TAVI eine multifaktorielle Genese zugrunde. Einer der wichtigsten Risikofaktoren stellt 
das Vorhofflimmern dar. Generell ist bekannt, dass Patienten mit Vorhofflimmern ein 
signifikant erhöhtes Ischämie- und Blutungsrisiko haben (Seeger et al. 2017). Eine 
Möglichkeit dieses Risiko zu beeinflussen ist die Optimierung der medikamentösen Therapie. 
Zum Zeitpunkt der Entlassung liegt bei ca. 50% der TAVI-Patienten Vorhofflimmern und 
somit die Indikation für eine orale Antikoagulation vor (Tarantini et al. 2017).  
Vitamin K-Antagonisten sind eine effektive antiischämische Therapie bei Patienten 
mit valvulärem und nicht-valvulärem Vorhofflimmern und werden daher häufig im klinischen 
Alltag eingesetzt (Hart et al. 1999). Nichtdestotrotz erschweren ein enges therapeutisches 
Fenster, viele Nahrungsmittel- und Medikamenteninteraktionen sowie ein notwendig hohes 
Maß an Compliance den Gebrauch von VKAs im klinischen Alltag (Shendre et al. 2018, 
Turpie 2008). Diese Limitationen könnten durch die Anwendung der NOACs verbessert 
werden. In einer Vielzahl großer randomisierter Studien zeigten die NOACs verglichen mit 
den VKAs ein signifikant niedrigeres Blutungsprofil (Granger et al. 2011, Ruff et al. 2014). 
Darüber hinaus zeigten NOACs sogar eine Reduktion von Myokardinfarkten und eine 
Mortalitätsreduktion bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (Chiarito et al. 2018). 
Bisweilen gibt es keine ausreichende Evidenz hinsichtlich der Anwendung von NOACs bei 
Patienten nach TAVI. In den aktuellen europäischen Leitlinien werden die NOACs als 
mögliche Therapieoption empfohlen (Klasse IIa, Evidenzlevel C) (Baumgartner et al. 2017), 
wohingegen die amerikanischen Leitlinien von dem Gebrauch der NOACs bei Patienten nach 
TAVI abraten (Nishimura et al. 2017).  
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Ziel dieser großen multizentrischen Studie war es, den Einfluss des Typs der oralen 
Antikoagulation (NOACs versus VKAs) auf das outcome nach TAVI zu untersuchen. Hierfür 
wurden an vier großen europäischen Zentren in Deutschland und Italien die Daten von 
Patienten mit OAK zum Zeitpunkt der Entlassung gepooled und analysiert. Insgesamt wurden 
962 konsekutive Patienten eingeschlossen. Hiervon wurden 326 Patienten mit NOACs und 
636 Patienten mit VKAs nach erfolgreicher TAVI entlassen. Die statistische Methode des 
„Inverse Probability of Treatment Weighting” (IPTW) als propensity scores wurde hier 
angewandt, um für potenzielle confounder zu korrigieren. Für folgende Faktoren wurde die 
Analyse adjustiert: Zentrum und Jahr der TAVI Prozedur, Patientenalter zum Zeitpunkt der 
TAVI, Geschlecht, Inzidenz von ZVEs in der Vorgeschichte, chronische Nierenerkrankung, 
Abbildung 5. Unadjustiertes und adjustiertes Risiko für das 1-Jahres Outcome nach TAVI 
in Abhängigkeit des Typs der oralen Antikoagulation   
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STS-PROM score, linksventrikuläre Pumpfunktion und Prothesentyp. Der primäre Endpunkt 
war die kombinierte Inzidenz aus Mortalität, Myokardinfarkt und jeglichen zerebrovaskulären 
Ereignissen 1 Jahr nach TAVI. Die Gesamtpopulation zeichnete sich durch ein intermediäres 
Risiko aus, mit einem durchschnittlichen STS-Score von 4.5% (interquartile range: 3.0% - 
7.3%) und einem mittleren Alter von 81.3±6.3 Jahren. In der NOACs Gruppe wurden 53.7% 
mit Rivaroxaban, 39.2% mit Apixaban und nur 7.1% mit Dabigatran entlassen. Hinsichtlich 
der antithrombotischen Begleitmedikation zum Zeitpunkt der Entlassung zeigten sich in 
beiden Behandlungsgruppen keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 1.). Insgesamt wurden 
21.1% der Patienten mit Triple-Therapie entlassen.  
 
Antithrombozytäre Medikation bei 
Entlassung 
Gesamt NOAC VKA p-Wert 
- Aspirin 510 (53.0) 171 (52.5) 339 (53.3) 0.85 
- ADP-Rezeptor Inhibitoren 84 (8.7) 21 (6.4) 63 (9.9) 0.09 
- Triple Therapie 204 (21.1) 75 (23.0) 129 (20.3) 0.37 
Tabelle 1. Antithrombozytäre Begleitmedikation zum Zeitpunkt der Entlassung in beiden 
Behandlungsgruppen 
 
Die Inzidenz des 1-Jahres kombinierten primären Endpunktes war 21.2% mit NOAC versus 
15.0% mit VKA Therapie (hazard ratio [HR], 1.44; 95% Konfidenzintervall [KI], 1.00 - 2.07; 
p = 0.050, adjustiert) (Abbildung 5.). Hinsichtlich der 1-Jahres-Inzidenz jeglicher 
Blutungskomplikationen und Mortalität gab es keine Unterschiede zwischen NOACs und 
VKAs  33.9% versus 34.1% (HR, 0.97; 95% KI, 0.74 - 1.26; p = 0.838, adjustiert) und 16.5% 
versus 12.2% (HR, 1.36; 95% KI, 0.90 - 2.06; p = 0.136, adjustiert) (Abbildung 5.). 
Zusammenfassend konnten wir hiermit erstmalig zeigen, dass trotz der gleichen Blutungsrate 
der Gebrauch von NOACs verglichen zu VKAs nach TAVI mit einem erhöhten Risiko für 
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ischämische Ereignisse assoziiert sein könnte. Ein ähnlicher Trend konnte bereits in einer 
kleinen Studie von Seeger et al. beobachtet werden (Seeger et al. 2017). Ein möglicher 
Pathomechanismus für die zugrunde liegenden Ergebnisse könnte die breitere und somit ggf. 
effektivere Interferenz der VKAs mit der Gerinnungskaskade sein (Turpie et al. 2008). Ein 
ähnliches Phänomen wurde bereits bei Patienten nach mechanischem Klappenersatz 
beobachtet (Eikelboom et al. 2013). Randomisierte Daten nach Bioprothesen Implantation 
sind zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht verfügbar. Abschließend bleibt es daher noch offen, 
welche medikamentöse Begleittherapie bei diesen Patienten am effektivsten wirkt. Die 
Ergebnisse wurden 2019 im Journal of the American College of Cardiology Cardiovascular 
Interventions publiziert (Jochheim et al. 2019). 
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5.4 Stellenwert der kontrastmittel-gestützten Computertomographie zur Planung 
und Risikostratifizierung  
 
5.4.1 Evaluierung und Entwicklung einer neuen Methodik zur Quantifizierung der 
Kalklast im Bereich des linksventrikulären Ausflusstraktes und dessen Einfluss auf das 
Outcome nach TAVI 
(JACC Cardiovasc Imaging. 2019  Jan;12(1):207-208.) 
Die prä-prozedurale Durchführung einer CTA zur Planung der TAVI ist eines der 
wichtigsten diagnostischen bildgebenden Verfahren und hat sich mittlerweile gegenüber der 
TEE im klinischen Alltag durchgesetzt (Jilaihawi et al. 2013). Neben der genauen Beurteilung 
der peripheren Zugangswege ist die Beurteilung der Aortenwurzel (Aortenanulus, Abstand 
der Koronarien, Sinus Valsalva) von zentraler Bedeutung (Blanke et al. 2019, Hein-
Rothweiler et al. 2017). Ein großer Vorteil der CTA ist zudem die Beurteilung der 
Morphologie und der Verteilung von Verkalkungen. Obwohl man weiß, dass ein gewisser 
Verkalkungsgrad die Verankerung der Prothese im Bereich der nativen Aortenklappe 
begünstigt (Abramowitz et al. 2017), kann es bei zu starken Kalzifikationen zur 
Prothesendislokation, Prothesenmalposition, Anulusruptur, schwerer PVL oder 
Herzleitungsstörungen kommen (Barbanti et al. 2013, Maeno et al. 2017, Clavel et al. 2014). 
Ein weiteres Problem der CTA ist die erschwerte Quantifizierung der Kalzifikationen 
aufgrund unterschiedlicher Dichtewerte, bedingt durch intravaskuläres Kontrastmittel. In der 
hier publizierten Arbeit sollte unter Anwendung einer neuen Methodik zur Kalkbestimmung 
in der CTA der Einfluss der schweren LVOT Verkalkung (SCALVOT) auf das Outcome bei 
Patienten nach TAVI mit BEV untersucht werden. Insgesamt wurden hierfür 587 konsekutive 
Patienten mit schwerer symptomatischer AS, die mittels BEV behandelt wurden, 
eingeschlossen (Abbildung 6.). Hiervon erhielten 455 Patienten eine Sapien 3 und 132 
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Patienten eine Sapien XT-Prothese.   
 
 
Abbildung 6. Studienpopulation 
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Der primäre Endpunkt war ein nicht hierarchischer kombinierter Endpunkt aus Mortalität, 
ZVEs, Prothesendislokation, Anulusruptur oder schwerer PVL innerhalb von 30 Tagen. Die 
hier neu entwickelte Methodik erlaubt, durch Anwendung eines individuellen 
Kalibrierungsfaktors, eine genaue Quantifizierung des Kalkvolumens im Bereich des LVOT. 
Hierfür wurden die prä-prozeduralen CTAs der TAVI Patienten analysiert. Die LVOT Region 
wurde definiert als die Region zwischen dem Anulus (basaler Ring) und 15 mm inferior in 
den linken Ventrikel (Abbildung 7.) 
  
 
 
 
 
Der Standard der Kalkquantifizierung wird im klinischen Alltag in der nativen CT 
Untersuchung durchgeführt, da Kontrastmittel in den Gefäßen durch unterschiedliche 
Dichtewerte, den sogenannte Hounsfield Units (HU), die Bestimmung erschweren. In der 
vorliegenden Arbeit, wurde der optimale HU-Schwellenwert durch die Analyse von 110 
Patienten die sowohl ein natives CT, als auch eine CTA erhielten, bestimmt. Zuerst wurde das 
Kalkvolumen in der nativen CT Untersuchung bestimmt. Anschließend wurde der 
durchschnittliche Dichtewert (HU) im Bereich der Aorta ascendens in den jeweiligen CTAs 
bestimmt. Für die Kalk-Quantifizierung in der CTA wurde ein Schwellenwert der jeweils 
individuellen Aortendichte + 100% der individuellen Dichte als optimaler HU Schwellenwert 
identifiziert, bei der die automatisierte Software das Kalkvolumen am genauesten interpretiert 
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hat. Unter Anwendung dieses Algorithmus konnte für jeden einzelnen Patienten ein 
individueller HU Schwellenwert, in Abhängigkeit der Kontrastmitteldichte in der Aorta 
ascendens, bestimmt werden.  In dem Datensatz (n=110) wurde anschließend ein lineares 
Regressionsmodel in Abhängigkeit des individuellen Dichte-Schwellenwertes und des 
Quotienten zwischen Kalkvolumen in der CTA und Kalkvolumen im nativen CT angewendet. 
Die Regressionslinie zeigte ein Gefälle von -0.0003 und einen Schnittpunkt mit der Y-Achse 
bei 0.4065. Somit errechnet sich der Kalibrationsfaktor nach der folgenden Formel:  
 
Kalibrationsfaktor  = 
1 
(individuelle HU Schwellenwert x Gefälle) + Schnittpunkt Y-Achse 
 
Die CTA Kalkvolumina, unter Anwendung des +100% Dichte Schwellenwertes über der 
intravaskulären Dichte, wurden dann mit dem Kalibrierungsfaktor multipliziert. Zur weiteren 
Validierung wurde dieser Ansatz in einer weiteren unabhängigen Kohorte von 100 TAVI 
Patienten validiert (Abbildung 8.). 
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Abbildung 8. Bland-Altman Plot bezüglich des Zusammenhangs zwischen dem gemessenen 
Kalkvolumen der nativen CT und den kalibrierten Kalkvolumen in der CTA     
 
In der receiveroperating curve (ROC) Statistik konnte ein cut-off von 609 mm3 Kalkvolumen 
als stärkster prädiktiver Wert hinsichtlich des kombinierten Endpunktes identifiziert werden.  
Das mittlere Alter der Population war 80.7±7.3, der durchschnittliche STS-score war 
5.8±4.7 und 47.4% der Patienten waren Frauen. Von den insgesamt 578 Patienten, 
präsentierten sich 78 (13.3%) mit SCALVOT. Der kombinierte klinische Endpunkt trat 
signifikant häufiger bei Patienten mit SCALVOT im Vergleich zu NSCALVOT auf (Abbildung 
9.).  
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Abbildung 9. Inzidenz des primären Endpunktes in Abhängigkeit der LVOT Verkalkung 
 
Darüber hinaus zeigten Patienten mit SCALVOT eine höhere Inzidenz signifikanter post-TAVI 
PVL (2.4% versus 6.4%, p=0.046) und zeigten auch im Kurz- und Langzeitverlauf (30-Tage 
und 2 Jahre) eine deutlich erhöhte Mortalität (2.4% vs. 9.0%, log-rank p = 0.001; 22.6% vs. 
32.8%, log-rank p = 0.019) (Abbildung 10.). Wenn auch nicht signifikant, zeigte sich ein 
Trend zur höheren prozeduralen Erfolgsrate, wenn SCALVOT nicht vorhanden war (96.9% vs. 
93.6%, p=0.14). In der multivariaten Analyse konnte SCALVOT als unabhängiger Prädiktor für 
den 30 Tages kombinierten Endpunkt (HR: 2.44; 95% Konfidenzintervall [KI]: 1.26 to 4.73) 
und für die 2 Jahres Mortalität (HR: 1.86; 95% KI: 1.17 to 2.93) identifiziert werden.  
 
 30 
 
Abbildung 10. Mortalität bis zu 2 Jahre nach TAVI in Abhängigkeit der LVOT Verkalkung 
 
In Zusammenschau der vorliegenden Ergebnisse konnte gezeigt werden, dass die 
Anwendung der neuen Kalibrationsmethode zur Kalkquantifizierung effektiv und akkurat ist. 
Die Inzidenz der SCALVOT bei Patienten mit hochgradiger AS ist relativ hoch (13.3%). 
Darüber hinaus haben Patienten mit SCALVOT ein deutlich erhöhtes Risiko für das Auftreten 
peri-prozeduraler Komplikationen und ein erhöhtes Risiko für Mortalität sowohl im Kurzzeit-
, als auch im Langzeitverlauf, bis zu 2 Jahre nach TAVI. Hiermit konnte bestätigt werden, 
dass die prä-prozedurale CTA ein obligates bildgebendes Verfahren ist, welches neben der 
akkuraten Evaluation der anatomischen Verhältnisse auch Hoch-Risiko Patienten mit 
SCALVOT identifizieren kann. SCALVOT  sollte daher bei der Risikostratifizierung vor TAVI als 
wesentlicher Prädiktor für das Outcome berücksichtigt werden. Die Ergebnisse wurden 2019 
im Journal of the American College of Cardiology Cardiovasc. Imaging publiziert (Jochheim, 
et al. 2019).  
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5.4.2 Inzidenz und Risikofaktoren des kontrastmittel-induzierten akuten 
Nierenversagens nach CTA vor geplanter TAVI 
(Clin Radiol. 2014 Oct;69(10):1034-8.) 
Wie bereits unter Punkt 8.1 erläutert wurde, ist die Durchführung einer CTA vor 
TAVI ein zentrales bildgebendes Verfahren, dass neben der Beurteilung der anatomischen 
Verhältnisse auch eine wichtige Rolle bei der Risikostratifizierung spielt. Nichtsdestotrotz 
erfordert eine CTA die intravenöse Gabe von jodhaltigem, potenziell nephrotoxischem 
Kontrastmittel, welches vor allem bei Risikopatienten Folgeschäden nach sich ziehen kann 
(McDonald et al. 2013). Patienten mit hochgradiger AS, die aufgrund der 
Begleiterkrankungen oder des zu hohen Alters nicht für einen konventionell operativen 
Klappenersatz in Frage kommen, bilden eine solche Risikogruppe (Gilard et al. 2012).  
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, neben der Inzidenz auch mögliche 
Risikofaktoren eines kontrastmittel-induzierten akuten Nierenversagens (CI-AKI) zu 
untersuchen. Insgesamt wurden 361 Patienten mit prä-präprozeduraler CTA im klinischen 
Verlauf untersucht. CI-AKI wurde hierbei definiert als ein Serum Kreatinin Anstieg von ≥ 
25% oder ≥ 0.5 mg/dl in mindestens einem gemessenen Wert oberhalb des Ausgangswertes 
(24 h vor der CTA) sowie 24, 48, und 72 Stunden nach CTA.  
Von den 361 untersuchten Patienten hatten 38 (10.5%) ein CI-AKI. Verglichen zu 
Patienten ohne CI-AKI, hatten Patienten mit CI-AKI häufiger eine geringere Baseline eGFR 
<60 ml/min/1.73 m2, (81.6% versus 64.4%, p = 0.045) und erhielten ein höheres 
Kontrastmittelvolumen (55.3% versus 39%, p = 0.057). Es bestand eine signifikante 
Interaktion zwischen der Baseline eGFR und dem verabreichten Kontrastmittelvolumen (p< 
0.001 für Interaktion). Das Kontrastmittelvolumen > 90 ml konnte als unabhängiger Prädiktor 
bei Patienten mit eGFR <60 ml/min/1.73 m2 für CI-AKI identifiziert werden (OR 2.62; 95% 
KI: 1.21-5.64) (Abbildung 11.). 
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Abbildung 11. Interaktion zwischen eGFR und Kontrastmittelvolumen und deren Einfluss 
auf die Häufigkeit von CI-AKI.  
 
Hiermit konnte erstmalig ein erhöhtes Risiko für ein CI-AKI bei Patienten mit hochgradiger, 
symptomatischer AS beschrieben werden, welche für eine TAVI geplant waren. Die Inzidenz 
von 10.5% unterstreicht die Notwendigkeit der Volumenreduktion bei der intravenösen Gabe 
von Kontrastmittel insbesondere bei Risikopatienten mit eingeschränkter Nierenfunktion. Die 
Arbeit wurde im Jahr 2014 im Journal of Clinical Radiology publiziert (Jochheim et al. 
2014).  
 33 
 
6. Zusammenfassung 
Innerhalb der letzten Dekaden zeigte sich neben einer steigenden Prävalenz auch ein 
konstanter Anstieg der altersstandardisierten Sterbeziffer der Herzklappenerkrankungen in 
Deutschland (Deutscher Herzbericht 2017). Hierbei stellt die senile kalzifizierende AS eines 
der häufigsten Herzklappenvitien dar. Ab dem Beginn von Symptomen ist sie mit einer sehr 
schlechten Prognose assoziiert (Ross et al. 1968). Mittlerweile hat sich neben dem 
konventionellen chirurgischen Klappenersatz das TAVI Verfahren als eine zentrale 
Therapieoption etabliert. So sind im Jahr 2016 in Deutschland nahezu gleiche Fallzahlen 
beider Verfahren durchgeführt worden. Laut Daten einer großen Metaanalyse der größten 
randomisierten Studien, zeigte sich unabhängig des operativen Risikos eine Überlegenheit des 
TAVI Verfahrens gegenüber dem konventionellem Verfahren (Siontis et al. 2019). Diese 
Ergebnisse beruhen jedoch meist auf der Basis von Kurzzeitverläufen (1-2 Jahren). 
Bekanntermaßen werden beim TAVI Verfahren weiterhin ausschließlich Bioprothesen 
verwendet, deren Haltbarkeit im Langzeitverlauf gegenüber mechanischen Prothesen limitiert 
ist (Goldstone et al. 2017). Nichtdestotrotz scheint es auch hinsichtlich der Haltbarkeit von 
Bioprothesen stark schwankende Verläufe zu geben.  
Die Weiterentwicklung und Optimierung von Bioprothesen ist daher ein zentraler 
Aspekt um die Haltbarkeit zukünftig zu verlängern. Mittlerweile hat sich die dritte Generation 
der BEV (SAPIEN 3) als eine der meist angewendeten Prothesen weltweit etabliert. Ein 
wichtiger Grund dafür ist zum einen die hervorragende klinische Performance, aber auch eine 
hervorragende post-prozedurale Hämodynamik der Prothese. In dem größten head-to-head 
Vergleich der zweiten mit der dritten Generation BEV, konnten wir die hämodynamische 
Überlegenheit der neusten Generation BEV nochmals untermauern (Jochheim et al. 2015). 
Sowohl eine Reduktion der signifikanten PVL als auch eine Reduktion von 
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Blutungskomplikationen konnte hiermit gezeigt werden. Neben der interventionellen 
Therapie der nativen AS konnten wir eine neue, innovative Behandlungsstrategie 
degenerierter Prothesen in Mitralposition mittels BEV der dritten Generation  über eine trans-
septale Implantation demonstrieren (Jochheim et al. 2015). Somit konnten auch neue 
Behandlungsoptionen und Möglichkeiten dieser Systeme beschrieben werden. Die 
Identifikation der frühen oder späten Degeneration bleibt weiterhin Bestandteil aktueller 
Forschungen. Ein möglicher Grund der frühen Degeneration der TAVI-Prothesen ist die 
Klappen-Thrombose. Wenn auch die Inzidenz der Klappenthrombosen in der Literatur 
deutlich schwankt (Chakravarty et al. 2017, Hansson et al. 2016), so konnten wir zeigen, dass 
möglicherweise auch zusätzliche Manipulationen, wie z.B. die Prothesen Postdilatation, 
diesen Prozess beeinflussen könnten. Hierbei war die Postdilatation mit einem zweifach 
erhöhten Risiko für ischämische Ereignisse vier Jahre nach TAVI assoziiert (Jochheim et al. 
2017). Das Ergebnis der hier publizierten Arbeit untermauert zudem die Hypothese einer 
komplexen, multifaktoriellen Genese später ischämischer Ereignisse.  
Neue Strategien zur Prävention ischämischer Ereignisse fokussieren sich aktuell auf 
den Einsatz von Protektions-Systemen, welche als mechanischen Filter die Embolisation von 
Partikeln, Thromben oder Kalk verhindern sollen. Bis zu 75% der Patienten nach TAVI 
weisen MRT-morphologisch Läsionen auf, die den Einsatz dieser Systeme unterstützt 
(Daneault et al. 2011). Dennoch existieren widersprüchliche Daten hinsichtlich der 
Effektivität einer Reduktion klinisch relevanter ischämische Ereignisse (Kapadia et al. 2017, 
Haussig et al. 2016). Daher bleibt der Nutzen dieser Systeme weiterhin fraglich.   
Die Prävention ischämischer Ereignisse durch die richtige Wahl der OAK ist aufgrund 
Ermangelung randomisierter Daten weiterhin unklar. Wir konnten erstmalig in der bislang 
größten Analyse demonstrieren, dass die Anwendung der NOACs im Vergleich zu den VKAs 
bei Patienten mit Vorhofflimmern mit einem erhöhten Risiko ischämischer Ereignisse ein 
Jahr nach TAVI assoziiert ist, wohingegen sich keine Unterschiede hinsichtlich Blutungsraten 
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zeigten (Jochheim et al. 2019). Diese Ergebnisse sind wegweisend für die zukünftige 
Therapie der Patienten nach TAVI und könnten dazu beitragen, das Risiko ischämischer 
Ereignisse zu reduzieren. Weitere randomisierten Daten werden hier wegweisende Einblicke 
in die optimale antithrombotische Begleitmedikation geben können (Van Mieghem et al. 
2018, Collet et al. 2018).  
Einen wichtigen Stellenwert bei der prä-prozeduralen Risikostratifizierung hat 
mittlerweile die kontrastmittel-gestützte CTA erlangt. Wir konnten in einem ersten Projekt 
eine eigene Kalibrierungs-Methodik zur genauen Kalkquantifizierung in der CTA entwickeln, 
die im Anschluss in einer großen Kohorte validiert wurde. Hierbei wurde die schwere 
Verkalkung im Bereich des linksventrikulären Ausflusstraktes als wichtiger Prädiktor peri-
prozeduraler Komplikationen und Mortalität identifiziert (Jochheim et al. 2019). Eine 
anknüpfende, zuletzt publizierte Arbeit von uns, konnte zudem zeigen, dass durch die 
Anwendung der gleichen Methodik die SCALVOT auch ein starker Prädiktor für den 
prozeduralen Erfolg darstellt (Jochheim et al. 2019). Diese Ergebnisse tragen weiter dazu bei, 
die prä-prozedurale CTA als eines der wichtigsten bildgebendem Verfahren zur 
Risikostratifizierung zu bestätigen. Nichtsdestotrotz ist die CTA durch die intravenöse 
Applikation von jodhaltigem Kontrastmittel auch mit einem erhöhten Risiko für das akute 
Nierenversagen verbunden. Insbesondere Patienten, die bereits eine eingeschränkte 
Nierenfunktion haben, sind hier maßgeblich gefährdet (Jochheim et al. 2014). Eine weitere 
Reduktion der Kontrastmittelmenge zusammen mit weiteren technischen Verbesserungen der 
CT-Geräte wird zukünftig dieses Risiko weiter minimieren können.   
Zusammenfassend konnten durch die publizierten Ergebnisse dieser kumulativen 
Habilitationsschrift neben neuen Risikofaktoren auch optimierte Behandlungsstrategien der 
hochgradigen AS aufgezeigt werden, wodurch die Therapie des TAVI Verfahrens weiter 
verbessert werden konnte.  
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7. Perspektiven und zukünftige Entwicklungen 
Die Zahl der TAVI Prozeduren wird innerhalb der nächsten Dekaden weiter stark zunehmen. 
In vielen Ländern stellen jedoch weiterhin die hohen Kosten zusammen mit der 
unterentwickelten Infrastruktur eine wesentliche Limitation für die globale Verfügbarkeit 
eines TAVI Programms dar. Trotz einer wesentlichen Vereinfachung der Prozedur, ist die 
kontinuierliche Aufrechterhaltung einer hohen Qualität durch Verbesserung der 
Ausbildungsprogramme innerhalb der Klappenzentren von zentraler Bedeutung. Durch die 
Revolutionierung, Erfahrung der Operateure sowie der Prozessoptimierung konnte bereits 
eine signifikante Reduktion der peri-operativen Mortalität und der schweren Komplikationen 
erreicht werden.  
Der Übergang hin zu Niedrig-risiko Patienten stellt eine der größten Herausforderung 
im Bereich der interventionellen Klappentherapie dar. Die Effektivität konnte bereits bei 
Niedrig-Risiko-Patienten im Kurzeitverlauf demonstriert werden. Dennoch verbleiben offene 
Fragen, die durch intensivierte Forschung beantwortet werden müssen. Die Prothesen müssen 
eine äquivalente Haltbarkeit gegenüber chirurgischen Prothesen demonstrieren und die 
Prozesse der Degeneration müssen besser verstanden werden. Zusätzlich müssen alternative 
Therapieoption und präventive Strategien hinsichtlich des Auftretens der schweren 
Klappendegeneration entwickelt werden. Die Entwicklung von innovativen 
Klappenprothesen, insbesondere zur Therapie von schwierigen Anatomien wie beispielsweise 
einer bikuspiden Aortenklappe, müssen verbessert werden. Es bleibt ebenfalls unklar, welche 
Patienten-subgruppen von einer dualen Plättchenhemmung und/oder oralen Antikoagulation 
zukünftig profitieren werden. Zuletzt ist die Reduktion der Schrittmacherraten bei 
gleichzeitiger Reduktion des Risikos für eine PVL eine weitere große Herausforderung, die 
bewältig werden muss, bevor die TAVI auch bei jüngeren Patienten angewendet werden 
kann.   
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